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F 5. . 2 (6) 
P x b r 2 2 (BMP 2 A) 

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 

GAATTCTCTTCCCTCTCACCGGCCTCTCGTCTCTAC 

U 0 120 130 140 150 160 170 ISO 190 200 

CTGGGCTCGACTGGACGCGCGGACTTGTCTCCCTCCTCTGGGGACXA 

210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 

AAACCCACATCGAGACACAAACTCGGCGACTAAATCGCTCAGGTTGACAATGGTCGCTGGGATCCACTCTCTGCTCCTGCTGC 

MVAGIHSLLLLQrYw 11* 

310 320 330 340 350 360 370 380 390 400 

CTGAGCGGCTGCACCGGGCTCGTCCCAGAGGAAGGCAAACGCAAGTATTCCG 

LSGCTGtVPEEGKRRYSHSTRSSPQQSOQVLDQF 

410 420 430 440 450 460 470 480 490 500 

TTGAGCTTCGGCTGCTCAATATGTTCGGCTTGAAGAGGAC£(XGACGCCTGGCAAAAATG^ 
ELRLLNKFGLKRRPTPGKNVVIPPYHLDLYHIH 

510 520 530 540 550 560 570 580 590 600 

CTCGGCTCAGTTGGCCGATGATCAAGGAAGnCTGAGGTGGACW 
SAQLADDQGS SEVDYHKERAASRANTVRSFHHE 

610 620- 630 640 650 660 670 680 690 700 

GAATCCATGGAAGAAATTCCAGAGTCTGGTGAGAAAACAATCCAACGATTCTTCTTC 

ESHEEIPESG EKTIQRFFFNLSSIPDEELVTSSE 

710 720 730 740 750 760 770 780 790 800' 

AGCTCCGGATTTTTCGAGAGCAGGTCCAAGAGCCATTTAAGACTGACGK^ 
LRIFREQVQEPFKTOGSKLHRINIYDIVKPAAA 

810 820 830 840 850 860 870 880 890 900 

TGCCTCCCGGGGCCCTGTTGTAAGACTATTGGACACCAGACTGATtt 
ASRGPVVRLLOTRLIHHNESKVESFDVTPAITR 

910 920 930 940 950 960 970 980 990 1000 

TGGATTGCACATAAACAGCCTAACCATGGGTTTGTTGTTGAAGTGA^ 

VIAHROPKHGFVVEVTHLDNDTNVPKRHVRISR S 

1010 1020 1030 1040 1050 1060 1070 1080 1090 1100 

CTTTAACCCTGGATAAAGGTCACTGGCCTCGGATACGGCCATTAnGGTAACT^ 
LTLDKGHVPRIRPLLVTFSHDGXGHALHKRQKR 

1110 1120 1130 1140 1150 1160 1170 1180 1190 1200 

(KAAGCUGGCACAAACAACGTAAACOXTTAAA^^ 
QA(R)HKQRRRLKSS C(R) RHPLYVDFSOVGVNDVI V_ 

1210 1220 1230 1240 1250 1260 1270 1280 1290 1300 
GCCCCACCTGGGTATCATGCCTTTTACTGCCACGGGGAATGTCCT^ 

APPGYHAFYCHGECPFPLADHLNSTNHAIVQTLV 

1310 1320 1330 1340 1350 1360 1370 1380 1390 1400 

TGAATTCCGTCAACACAAACAnCCCAAAGCTTGCTGCGTCCCCACAGAACTCAG 

NSVNTNIPKACCVPTEISAISHLYLDENERVVL 

1410 1420 1430 1440 1450 1460 1470 1480 1490 1500 

AAAGAATTATCAAGACATGGTCGTGGAGGGGTGCGGGTGCCGTTAGGCGGGGACACACAAGCCAGAGACAAGAAAGCTGACACTTTAATATTTCCTTTTG 

KNYQOMVVEGCGCR* 

1510 1520 1530 1540 1550 1560 1570 1580 1590 1600 

GAGACTATATTTATGCTTTGAAAAATGATGAAACAATTATTnGAAAATATAnTATGTCTACACXGAGGCTGGGAAGCAAATATTnAATCAGAGAAAT 

1610 1620 1630 1640 1650 1660 1670 1680 1690 1700 

ATTCCnTTTAGTTGTACATTTTTATAAGGGTTTGTACCCAGC^ 

1710 1720 1730 1740 1750 1760 1770 1780 1790 1800 

TTTAAGGAAAAAAATAGCTGTTTTGTATTTATATGTAATCAACAGAGAAAATATAGGGTTTGTAAATATGTTACTGAAAGTGTTTTTTTCTTCTTTTTTT 

loiQ i*?o 1830 1840 1850 i860 1870 1880 1890 1900 

TmTIATCTAT^ 

19 10 1920 1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 

ATTGGTAAATCCTCCATATTGTGCAATTAACATGCATTTTTATAATGTACGAAGTCCAGTCCATTGTGCATTGCTTTGCAAATTTAGAATTC 
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i e: . a (7) 
pxbr23 (BMP 2 B) 

10 20 30 40 50 60 70 SO 90 100 

GGAATTCCa£aXACTGA(XTTTTCCACACA^^ 

110 120 130 140 ISO 160 170 180 190 200 

CATCATGATTCCTGGTAACCGAATGCTGATGGTCATTTTATTAAGCCAAGICCTGCTCGGAGGCACTAACTATGCCAGCCTGATACCTGACACGGGCAAG 
HIPGNRHLNVILLSQVLLGGTNYASLIPDTGK 

210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 

AAGAAAGTCGCGGCCGACAnCAGGGAGGAGGTCGCAGGTCGCCTCAGAGCAArc^ 

KRVAADIQGGGRRSPQSNELLRDFEVTLLQKFGL. 

310 320 330 340 350 360 370 380 390 400 

TCCGCAAGCGGCCGCAGCCCAGTAAGGATGTGGTGGTTCCCGCTTAT 
RKRPQPSKDVVVPAYMRDIYRLQSAEEEDELHD 

410 420 430 440 450 460 470 480 490 500 

TATCAGCATGGAGTACCCCGAGACACCCACCAGCCGCGCCAACACCGTGA 
I-SHEYPETPTSRA NTVRSFH HEEHLENLPGT S^E fnv 

510 520 530 540 550 560 570 580 590 600 

AATGGAAATTTCCGTTTTGTGTTCAACCTCAGCAGCATTCCAGAGAATGAGGTGATTTCTTCAGCAGAACTGAGACTCTATAGAGAACAAATAGACCATG 
NGNFRFVFNISSIPENEVISSAELRLYREQIDHG 

610 ' 620 630 640 650 660 670 680 690 700 

GTCCAGCGTGGGATGA(^GnTCCA(XGGAT 

PAVDEGFHRINIYEVHXPITANGHN INRLLDTR 

710 720 730 740 750 760 770 780 790 800 

GGTAATCCACCACAATGTGACACAGTGGGAAAGTTnGATGTAAGCCCTGCAATTATGAGGTGGA(XCTGGATAAACAGATAAACCATGGGCTTGCCATT 
VIHHNVTQVESFDVSPAIKRVTLDKQINHGLAI 

810 820 830 640 850 860 870 880 890 900 

GAGGTCATTCACCTCAACCAAACAAAAACTTATCAGGGGAAGCATGTAAGGATAAGTCGATCTTTATTACCTCAAAAGGATGCAGACTGGTCACAGATGA 
EVIHLNQTKTYQGRHVRISRSLLPQRDADVSQMR 

910 920 930 940 950 960 970 980 990 1000 

GACCACTTTTAATTACATTCAGCCATGATGGCAGGGGGCATGCACTGACTAGGAGGTCAAAAAGAAGTCCAAAACAGCAGAGACCCCGTAAAAAAAATAA 
PLLITFSHDGRGHAITRRSKRSPKQQRPRKKNK 

1010 1020 1030 1040 1050 1060 1070 1080 1090 1100 
ACACTGCCGGAGACATTCTCTTTATGIGGATnCAGCGATGTGGGCTGGAATGATTGGATTGTGGCACCTCCTGGATACCAGGCCTTTTA^ 
HCRRHSLYVDFSOVGVNOVIVAPPGYQAFYCHG 

1110 1120 1130 * 1140 1150 1160 1170 1180 1190 1200 
GATTGTCCATTTCCCTTGGCTGATCACCTAAACTCAACTAACCATGCTATTGTACAAACTCTGGTAAACTCTGTTAACTCAAGCATCCCAAAAGCATGCT 
DCPFPLADHLNSTNHAIVQTLVNSVNSSIPKACC 

1210 1220 1230 1240 1250 1260 1270 1280 1290 1300 
GCGTCCCCACAGAACTGAGTGCTATCTCCATGCTTTATTT^ 

VPTELSAISMLYLOEYDKVVLKNYQEMVVEGCG 

1310 1320 1330 1340 1350 1360 1370 1380 1390 1400 
GTGCCGTTGAGTCTGAGATCCAAACAAAAGACTGTTAACGGCTGGACTTCTTTCCACTGAACATTCACCTTGACCTTATTTATGACTTTTATGTGTAAAT 
C R * 

1410 1420 1430 1440 1450 1460 1470 1480 1490 1500 
GTTTTTTTGACAATATGATCATATAnTTGACAAAATATATTTATAACTACGTATTAAAAGAAAAAAAAAAAATAAAATAAGTCATTATTTTAAACATAA 

1510 1520 1530 1540 1550 
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAACGGAATTC 
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F- i & . 2, (8) 
P x b r 4 1 (Vrrl) 

10 20 30 40 SO 60 70 80 SO 100 

GAATTCCGATATGGAATGTAAAA1TACTGGTGAATTATGGGAAGTCCGACACAGACCACTAACTTCAGCATCTTATCTTTGACAAAATGAATGCTTTGAC 

H H A L T 

110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 

AGTAAAGAGAAGATTGCC.TGTGCTGCTTTTTCTTTTTCACATTTCACTGAGTTCCATCTCGTCAAATACAATATTGGAGAATGATTTCCACTCTAGTTTT " 
VKRRLPVLLFLFHISLSSISSNTILENDFHSSF 

210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 

GTCCAGAGAAGACTAAAAGGCCACGAACGCAGAGA6ATTCAAAAAGAGATCTTGACTATTTTAGGTTTGCAACACAGACCAAGGCCATATTTACCGGAGA 
VQRRIKGHERREIQKEILTIIGIQHRPRPYIPEK 

310 320 330 340 350 360 370 380 390 400 

AAAAGAAGTCTGCACCATTATTCATGATGGATTTATACAATGCAGTAAATATTGAAGAGATGCATGCTGAAGATGTTTCCTACAGCAATAAGCCGATCTC 
KKSAPLFKMDIYNAVNIEEMHAEDVSYSNKPIS 

410 420 430 -jU(U- 450 460 470 480 490 500 

CCTAAATGAAGCTTTTTCACTGGCCACTGACCAAGAGAATGGCnTCnGCACATGCCG^ 
LNEAFSLATDOENGFLAHAOTVHSFANL VDNON 

510 520 530 540 550 560 570 580 590 600 

GAATTGCATAAAAACTCCTATCGCCAAAAAnCAAGTTTGATCTAACTGATATCCCACTTGGAGATGAACTGACAGCCGCTGAATTTCGAATTTATAAAG 
ELHKNSYRQXFKFDLTOIPLGDELTAAEFRIY KD 

610 620 630 640 650 660 670 680 690 700 

ATTATGTACAAAATAACGAGACATACCAGGICACCATCTACCAGGTGCTTAAGAAGCAAGCCGACAAAGATCCTTATCTTTTCCAGGTAGACTCAAGAAC 
YVQNNETYQVTIYQVLKKQADRDPYLFQVDSRT 

710 720 730 740 750 760 770 780 790 800 

CATCTGGGGCACAGAAAAGG6ATGGCTGACGTTTGATATTACTGCAACTGGTAATCACTGGGTGATGAACCCACATTACAACCTTGGATTGCAGTTATCA 
IVGTEKGVLTFDITATGNHVVMNPHYNLGLOLS 

810 820 830 840 850 860 870 880 890 900 

GTAGAGAGTATGGATATGCAAAATGTTAATCCCAGGCTTGTGGGCXTTGTTGGAAAGAATGGTCCTCAAGACAAACAGCCATTTATGGTGGCATTCTTTA 
VESMOMQNVNPRLVGLVGKNGPQDKQPFMYAFFK 

910 920 930 940 950 960 970 980 990 1000 

AGACCTCAGATATCCATCTCCGCAGTGTTCGATCTACTAGCAATAAGCACTGGAATCAGGAAAGAGCCAAGACCTACAAGGAGCAAGATAATTTACCTCC 
TSDIHLRSVRSTSNKHVNQERAKTYKEQONLP-P 

1010 1020 1030 1040 1050 1060 1070 1080 1090 1100 

AGCAAATATTACTGATGGCATCATGCCCCCTGGAAAACGTCGTTnTTAAAGCAAGCTTGCAAGAAACATGAACTGTTTGTAAGTnCCGCGATCTTGGT 
ANITDGIKPPGKRRFLKQACKKHELFVSFRDLG 

1110 1120 1130 1140 1150 1160 U70 1180 1190 1200 

TGGCAAGACTGGATAATTGCACCTGAAGGATATGCTGCCTACTATTGTGATGGAGAATGTGCTTTCCCACTTAACTCTTTCATGAATGCCACAAACCATG 
VODVIIAPEGYAAYYCOGECAFPLNSFMNATNHA 

1210 1220 1230 1240 1250 1260 1270 1280 1290 1300 

CCATTGTACAAACGTTGGTACATTTCATTAACCCAGAGACTGTCCCTAAGCCATGCTGTGCACCAACTCAGCTCAATGGTATTTCTGTTTTATACTTTGA 
IVQTLVHFINPETVPKPCCAPTQLNGISVLYFD 

1310 1320 1330 1340 1350 1360 1370 1380 1390 1400 

TGACAGTGCCAATGTTATATTAAAGAAATACAAAAATATGGTGGTTCAAGCCTGTGGTTGCCATTGACAATAGCAGTTATTa 
DSANVILKKYKNHVVQACGCH* 

1410 1420 1430 1440 1450 1460 1470 1480 1490 1500 

TAATGGTATTGTCCTTATCGTTTATTTTAAAGTAGAGATACTTGACCATCACACTTAAAAAAATGCATTGTACACCTTAACGGATGAAAAGATTnGTTT 

1510 

- TTGCATSAfftcGGAATTC - 
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F" 5_ & . -a - 1 

(VI) BMP 2 A 

AVAGIHSllLtQFYQIL 
LSGCTGIVPEEGKRKYSES TRSSPQQSQQVLOQF 
ELRLLNMFGLKRRPTPGKNVVIPPYMLDLYHLH 
SAOLAODOGSSEVOYHMERAASRANTVRSFHHE 
ESKEEIPESGEK t^^R FFFNLSS IPDEEUVTSSE 
LRIFREQVOEPFKTD G S KLHRINIYDIVKPAAA 
ASRGPVVRLLOTRLIHHNESRWESFDVTPAITR 
VIAHKOPKHGFVVEVTHLONDTNVPKRHVRISRS 
LTLDKGHW PRIRPLLVT FSHOGKGHALHKRQXR 
QARHKORKRLKSSCRRHPLYVOFSOVGWNDVIV 
APPGYHAFYCHGECPFPLADHLNSTNHAIVOTLV 
NSVNTNIPKACCVPTELSAISKLYLDENEKVVL 
RNYQDKVVEGCGCR* 



26 



EP 0 416 578 A2 



F i & . -a -2 
(VI) BMP 2 B 

""VAADIQGGGRRSPQSNELIRDFEVTLLQIIFGL 

"KRP0PSKDVVVP4y iin 'AEEE0ELH0 

^SHE-VPETPISRAHTvrs 



"KOLYRtOS 

FH HEEHLE«LPGT ET^" 



KCNFRFVF »----v ISSAELRLVREoiOHc 
" V0EGFHRlNIYEV ---«c„„ lNRLLDTR 

EVIHLM0IKIY < G <«"""--0*OAOVS0»R 

PLLITFSHOGRGHiLIRRSKRsPltQQupguj^u 
"CRRHSLYVDFSDVG^NDVI 



V A P P G Y 0 A F Y C H G 
I V Q T L V N S 

"PTELSA ISHLYLOEY 



"CPFPLADHLKSIHHi 

v "SSIPKi CC 



"tVVLRNYQEHVVEGCG 
C R ■ 



■ 
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F i & . 4 -3 
(VI) (Vcrl) 

H N A L T 

vkrrlpvllflfhisls si ssntilend fh ssf 

vq rrlkg h e r reiqkeiltilglqhrprpylpek 
kssap lfmkdl y n avnieemhaeovsysnkpis 
lneafslatdoengflahadtvmsfanlvdndn 

elhknsyrqkfkfdltdiplgdeitaaef r i y r d 
yvqnnetyovtiyqvlkkqaokdpy'lfqvdsrt 
ivgtekgvltfdiiatgkhvvmnphynlglqls 

veshdkqnvnprlvglvg kngpqdkqpfkvaffk 
tsdihlrsvrstsnkhvnqeraktykeqdn lpp 
anitdgijippgkrrflkqackkhelfvsfrdlg 

vodviiapegyaayycd gecafplnsfmnatnha 
ivqtlvhfinpetvpkpccaptqlngisvlyfd 
osanvilkkyknmvvoacgch* 
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